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 )XTC.MET.VHS(  LBSEبتالاکتاماز وسیع الطیف های ژن لکولیومبررسی 
 RCPجدا شده از نمونه های بالینی به روش شیگلا سونئی باکتری در 
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 مقدمه:
یک باسیل گرم منفی روده ای و عامل اسهال  شیگلا
 حال توسعه  خونی باکتریایی در کشورهای پیشرفته و در
گونه شامل  4دارای  شیگلاجنس  های گونهمی باشد. 
 سونئی، )irenxelf .S( فلکسنری، )eairetnesyd .S( دیسانتری
از بین  ).1( می باشد )iidyob .S( بوییدی و )iennoS .S(
از رایج ترین گونه های عامل  سونئی، شیگلاگونه های 
 ).2( اسهال به خصوص در کشورهای پیشرفته می باشد
عدد) می تواند سبب  001بلع تعداد کم باکتری (حدود 
عفونت شود. این بیماری می تواند منجر به باکتریمی و 
الغین مبتلا به ضعف سیستم مرگ و میر در کودکان و ب
ایمنی شود. درمان آنتی بیوتیکی مناسب و به موقع دوره 
بیماری را کوتاه کرده و سبب کاهش عوارض آن و 
 چکیده:
مرگ و میر به خصوص در کودکان و افراد دارای نقص  از عوامل شایع اسهال خونی و شیگلا زمینه و هدف:
مشكل مواجه  اناسب برای درمان شیگلوزیس را بو بروز مقاومت دارویی، انتخاب آنتی بیوتیك م ایمنی می باشد
 سونئی شیگلادر سویه های   VHSalbو METalb، M-XTCalbهدف از این مطالعه تعیین فراوانی ژن های می سازد. 
 بود. (xelpitluM-RCP( ای پلیمراز جداسازی شده از بیماران مبتلا به اسهال با روش واکنش زنجیره
 از نمونه های اسهال آزمایشگاه های سونئی شیگلانمونه،  06مقطعی تعداد  -وصیفیدر این مطالعه ت روش بررسی:
های  های سنی مختلف جمع آوری و در محیط های مناطق شمالی تهران در گروه خصوصی و بیمارستان
 امازبتالاکت به مقاوم سویه شناسایی برای .شدیید أهای بیوشیمیایی و سرولوژی ت اختصاصی کشت داده و با آزمون
با استفاده از پرایمرهای  VHSalbو  METalb، M-XTCalbهای  حضور ژن. گرفت انجام  ksid enibmoCفنوتیپی  تست
 مورد بررسی قرار گرفت. RCP-xelpitluMاختصاصی و با روش 
شترین میزان % فراوانی و بی59% و 69/6بیشترین میزان مقاومت به پنی سیلین و اریترومایسین به ترتیب با  یافته ها:
  ، ksid enibmoC در روش % فراوانی گزارش شد.07حساسیت به آنتی بیوتیك های سیپروفلوکساسین و ایمی پنم با 
نمونه  82، METalb%) دارای ژن 56نمونه ( 93 ،نمونه 06از میان  یافت شد. مثبت %) بتالاکتاماز84/3( سویه 92
 .بودند VHSalb%) دارای ژن 1/66نمونه ( 1و  M-XTCalb%) دارای ژن 64/6(
 ،سونئی شیگلاهای بتالاکتام در سویه های  های مقاومت به آنتی بیوتیك بالای ژن با توجه به شیوع نتیجه گیری:
های مناسب جهت جلوگیری از شیوع  بیوتیك  های دقیق پزشكی و استفاده صحیح و به موقع از آنتی مراقبت
 سویه های مقاوم ضروری می باشد.
 
ای پلیمراز چندگانه  ، شیگلا سونئی، واکنش زنجیره)LBSE(الطیف  بتالاکتامازهای وسیع های کلیدی: ژهاو
 .)RCP-xelpitluM(
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اما  ،)3( جلوگیری از انتقال بیماری به افراد سالم می شود
ها،  به استفاده گسترده از آنتی بیوتیک امروزه با توجه
 ها  آنتی بیوتیک به بسیاری از هم شیگلاگونه های 
سپورین ها مقاوم شده اند و سفالواز جمله نسل سوم 
همین امر درمان این بیماری را با مشکل مواجه کرده 
 ).4(است 
تولید آنزیم های بتالاکتاماز عمده ترین دلیل 
مقاومت باکتری ها ی گرم منفی به بتالاکتام ها می باشد. 
 دلیل به که بوده ها بیوتیک آنتی از ای  دسته ها بتالاکتام
 گیرند، می قرار دسته یک در مشترک مرکزی ساختمان
 این آنزیم ها حلقه آمیدی بتالاکتام ها را تخریب 
می کند. بتالاکتامازها بر اساس سکانس آمینو اسیدی به 
 از ها ). بتالاکتاماز5( تقسیم می شوند Dتا  Aگروه  4
 هیدرولیز با که باشند می هیدرولیتیک های آنزیم خانواده
 مشتقات به ها آن تبدیل باعث بتالاکتامی های بیوتیک آنتی
  بتالاکتامازهای  شوند، می ییباکتریا ضد فعالیت بدون
بوده  Aاز بتالاکتامازهای کلاس ها  LBSE الطیف وسیع
های وسیع الطیف با یک زنجیر جانبی  که سفالوسپورین
عث بروز ) را هیدرولیز می کنند و باonimixoمینو ( اکسی
نسل  های ها، سفالوسپورین سیلین مقاومت باکتریایی به پنی
ها  جز سفامایسینه اول، نسل دوم، نسل سوم و آزترئونام ب
های بتالاکتاماز  شوند و توسط مهارکننده یا کارباپنم می
شناسایی  اشریشیاکلیمانند کلاولانیک اسید مهار و در 
کتامازها دخالت های متعددی در تولید بتالا ژن ).6(شدند 
که عمدتاً در  VHS و MET های از جمله ژندارند 
 مسئول های ژن مشاهده می شود.روده ای باکتری های 
  اولیه صورت به توانند می و باشند می متنوع بتالاکتامازها
 سطح در یا و باشند داشته قرار کروموزوم روی بر
  M-XTCبتالاکتامازهای تیپ   .گیرند قرار پلاسمید
که  LBSEطور گسترده از طریق پلاسمیدهای حامل  به
منتشر شده و اولین بار  می باشد VHSو  MET ژن فاقد
که  VHS و METهای  آنزیم شناسایی شد. 0891در دهه 
در این گروه  ،ای دارند پلاسمیدی بوده و انتشار گسترده
 آنزیم را کد  05بیش از  M-XTC. گیرند قرار می
هایی مانند  ولیز آنتی بیوتیکمی کند و قادر به هیدر
 ).7( سفوتاکسیم و سفتریاکسون می باشد
باکتری های تولید کننده آنزیم های بتالاکتاماز 
 وسیع الطیف در روده انسان و دام ها جایگزین شده و
 زیرا  ،ها بسیار دشوار می باشد کنترل و ریشه کنی آن
 می توانند در بین جنس، گونه و  LBSEهای  ژن
. ی مختلف باکتری های روده ای منتقل شوندسویه ها
 سونئی شیگلامقاومت چندگانه بروز  گزارشاتی مبنی بر
ها و علی الخصوص نسل سوم  به آنتی بیوتیک
سفالوسپورین ها مانند سفوتاکسیم و سفتریاکسون وجود 
 پدیــده بــروز اخیــر هــای ســال ). در9،8( دارد
 در استفاده مورد ایه بیوتیکآنتی برابر در مقاومــت
 فراوانـی هاینگرانی انتروباکتریاسـه گـروه هـای باکتری
 درمان روند شکـست دلیله بـ پزشـکی جوامـع در را
های مقاومت  با توجه به گسترش ژن  .است آورده پدید
 های بتالاکتام وسیع الطیف در  به آنتی بیوتیک
ق و سرعت تشخیص بالا و دقی سونئی شیگلاسویه های 
های مولکولی و شناسایی همزمان چندین ژن، در  روش
ها در جدایه های  این مطالعه به بررسی حضور این ژن
جدا شده از بیماران مبتلا به اسهال به روش  سونئی شیگلا
 پرداخته شده است. RCP-xelpitluM
 
 :روش بررسی
  اساس مقطعی، بر -توصیفی در این مطالعه
ایزوله  06 تعداد ،%59  اطمینان  سطح  و  قبلی مطالعات 
مناطق  بالینی های آزمایشگاه ازجدا شده  شیگلا سونئی
مراجعه  بیماران مبتلا به اسهال تهران و شهر شمالی سطح
 ماه، 2های شمال تهران در مدت  کننده به بیمارستان
مورد بررسی قرار گرفت. ابتدا جدایه ها جمع آوری و 
آگار  شیگلا -سالمونلا روی محیط های مک کانکی و
های بیوشیمیایی  کشت داده شدند. سپس از آزمون
برای استفاده شد.  شیگلااستاندارد جهت تشخیص گونه 
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 ،GPNOهای بیوشیمیایی  فتراق گونه ها نیز از آزمونا
 تولید آزمون اورنیتین، دکربوکسیلاسیون واکنش بررسی
 ونآزم استفاده شد. مانیتول قندهای تخمیر و اندول
 از شیگلا های سرم آنتی از استفاده با سروتایپینگ
 روی آگلوتیناسیون روش به شیگلا تازه هایکشت
 .گردید انجام اسلاید
 از قطره انجام آزمون سرولوژی ابتدا یک جهت
 کمک به سپس قرار داده و لام یک روی بر را سرم آنتی
 شیگلاسرم را برداشت و با آنتی کلونی از مقداری آنس
 را به لام و درآورده سوسپانسیون به حالت )هار افشانب(
 آگلوتیناسیون تا داده حرکت دورانی دست حرکت کمک
شیگلا  باکتری هایگونه هویت تعیین از بعد  .گردد مشاهده
 آزمون انجام جهت بیوشیمیایی و سرولوژی، های آزمون با
 )noisuffid  ksiD(  دیفیوژن دیسک روش از بیوگرامآنتی
  ISLC دستورالعمل طبق بر و بائر کربی روش به
 )etutitsni sdradnatS yrotarobaL dna lacinilC(  
 وسیلهه ب را باکتری کلونی از تعدادی. )01گردید ( انجام 
 تا نموده حل استریل فیزیولوژی سرم در و برداشته آنس
 بر سپس. گردد فارلند مک نیم استاندارد کدورت با برابر
 های دیسک و داده کشت آگار هینتون مولر محیط روی
 کشت محیط روی بر استاندارد فاصله با بیوتیک آنتی
 از بعد و گردیده انکوبه درجه 73 دمای در و داده قرار
 این انجام جهت). 01( گردید قرائت نتایج ساعت 42
 میکروگرم 03 سفوتاکسیم بیوتیک آنتی های دیسک مطالعه
  جنتامایسین ،) E ( میکروگرم 51 ایسیناریتروم ،) XTC (
 ،) ET ( میکروگرم 03 تتراسایکلین ،) MG ( میکروگرم 01 
  )سولفومتوکسازول / متوپریم  -تری( کلوتریموکسازول
 ،) MA ( میکروگرم  03 سیلینآمپی ،) XTS ( میکروگرم 03 
 میکروگرم 03 آمیکاسین ،) MPI ( میکروگرم 03 پنمایمی
  ،) PC ( میکروگرم  03 سیپروفلوکساسین ،) NA (
  AIDEMIH شرکت از)  P ( میکروگرم 03 سیلینپنی
 تهیه)   )AIDNI -detimiL.tvP seirotarobaL aidemiH
شناسایی  برای  ksid enibmoCهمچنین آزمون . گردید
به بتالاکتاماز انجام شد.  شیگلا سونئیهای مقاوم سویه
 هینتون مولر محیط سطح روی بر باکتری بعد از کشت
 دیسک تلقیح، از دقیقه 51 گذشت از بعد و آگار
 دیسک و گذاشته پلیت از سمتی را سفوتاکسیم
 ساعت 42 و داده قرار پلیت دیگر گوشه را  ATDE /XTC 
 مقایسه رشد عدم هاله تفاوت ساعت 42 از پس. شد انکوبه
 عدم دوهاله تتفاو مثبت، متالوبتالاکتاماز نمونه در. گردید
 .)01باشد ( متر میلی 7 از بیش باید رشد
ها توسط کیت شرکت  نمونه ANDاستخراج 
سیناژن و مطابق دستورالعمل کیت انجام گرفت. پس از 
  الگو به روش ANDاستخراج نسبت به تکثیر 
 بر روی  RCPاقدام شد. آزمون  -xelpitluM RCP
و  METalb، M-XTCalbهای  برای ژن شیگلا سونئیجدایه  06
. واکنش )11) (1شماره (جدول  انجام گرفت VHSalb
میکرولیتر  52استاندارد در حجم  RCPای پلیمراز  زنجیره
میکرولیتر  0/8، reffuB RCP X01میکرولیتر  2شامل 
میکرولیتر از هر پرایمر  0/8، PTNdمیکرولیتر  1، 2lCgM
  ،میکرولیتر آب مقطر 41/3پیکومول)،  01(با غلظت 
 و  esaremylop AND qaTمیکرولیتر آنزیم  0/3
الگو انجام گردید. برنامه حرارتی  ANDمیکرولیتر از  5
عبارت بود از واسرشت  RCPجهت انجام واکنش های 
سیکل  53دقیقه،  5درجه سانتی گراد به مدت  59اولیه در 
درجه سانتی گراد به مدت  59کدام شامل: واسرشت در  هر
ثانیه،  04درجه سانتی گراد به مدت  85ر ثانیه، اتصال د 04
ثانیه و نیز امتداد  09درجه سانتی گراد به مدت  27امتداد در 
دقیقه.  5درجه سانتی گراد به مدت  27نهایی در 
الکتروفورز شدند، با  %1در ژل آگارز  RCPمحصولات 
 VUاتیدیوم بروماید رنگ آمیزی شدند و تحت نور 
 افزار نرم با آماری های دادهمشاهده و مستندسازی شدند. 
های آماری توصیفی مورد  و با استفاده از آزمون SSPS
 .تجزیه و تحلیل قرار گرفت
 
D
wo
ln
ao
ed
 d
orf
m
oj 
nru
.la
ks
mu
a.s
i.c
a r
1 t
2:3
+ 0
30
03
no 
uT 
se
ad
O y
otc
eb
1 r
ht0
02 
71
 ادی مصدق و غلامعلی مرادلیش                                       یسونئ گلایش یدر باکتر  LBSE فیالط عیبتالاکتاماز وس یها ژن یبررس
 101
 )11( مورد استفاده در این تحقیق توالی پرایمرهای :1جدول شماره 
 )pb( اندازه محصول )C°دمای اتصال ( ژن هدف )’3 ot ’5( توالی پرایمر نام پرایمر
 747 85 VHSalb gtgtccgcttatattgcgta ES-VHS
 VHSalb aacgggcttattgtttcgt SA-VHS
 544 85 METalb agtaagactcttatcacatacgccgct ES.461-MET
 METalb tatttagacctcggccactcgca SA.561-MET
 395 85 M-XTCalb cggtaktgraatgaccaygacgtgta 1U-M-XTC
 M-XTCalb ggcgacyaagaccastgratraartgggt 2U-M-XTC
 
 یافته ها:
های مورد بررسی با استفاده از تمامی نمونه
بررسی و مطابق با استانداردهای  آزمایشات بیوشیمیایی
 . گردیدندیید أت شیگلا سونئیبه عنوان  تشخیصی
 به مقاومت میزان بیشترین آمده دستبه نتایج اساس بر
 با ترتیب به اریترومایسین و سیلینپنی های بیوتیکآنتی
 به حساسیت میزان بیشترین و فراوانی %59 و %69/6
 %07 با پنمایمی و سیپروفلوکساسین های بیوتیکآنتی
 و بیوگرامآنتی آزمون نتیجه. است شده گزارش فراوانی
 2 شماره جدول در هانمونه بیوتیکیآنتی حساسیت تعیین
 فنوتیپی، روش به بتالاکتاماز سنجش در. است شده ذکر
%) از 84/3نمونه ( 92تعداد  ، ksid enibmoC روش در
ها مقاوم به سفوتاکسیم بوده که با این روش سویه
، از RCP-xelpitluMشناسایی گردید. بر اساس آزمون 
%) دارای ژن 56نمونه ( 93، شیگلا سونئینمونه  06میان 
نمونه  1و  M-XTCalb%) دارای ژن 64/6نمونه ( 82، METalb
 نتایج ).1شماره  (تصویر ندبودVHSalb %) دارای ژن 1/6(
 ها بیوتیک آنتی و شده شناسایی های ژن بین همبستگی ضریب
 دار معنی ارتباط دارای M-XTCو   MET ژن که داد نشان
بوده که با توجه به نتایج آزمون تعیین  ها بیوتیک آنتی با
سویه شناسایی شده با  92مقاومت به روش فنوتیپی هر 
 اند.بوده M-XTCو   MET این روش، واجد این دو ژن
  مورد های نمونه در ژن این وجود دیگر عبارت به
  این برابر در ها باکتری مقاومت افزایش باعث آزمایش
 درVHS  ژن اینکه به توجه با. است شده ها بیوتیک آنتی
 بین داری معنی و منطقی رابطه بنابراین ؛شد یافت نمونه یک
  .نگردید مشاهده ها بیوتیک آنتی و آن
 
 های مختلف با روش دیسك دیفیوژن های جداسازی شده به آنتی بیوتیكمیزان حساسیت سویه :2شماره  جدول
 میزان مقاومت حساسیت متوسط میزان حساسیت نتی بیوتیكآنوع 
 94%)18/7( 4%)6/6( 7%)11/7( سفوتاکسیم
 75%)59( 3%)5( - اریترومایسین
 4%)6/6( 25%)68/8( 4%)6/6( آمیكاسین
 34%)17/8( 4%)6/6( 31%)12/6( تتراسایكلین
 44%)37/3( 7%)11/6( 9%)51/1( کوتریموکسازول
 35%)88/4( 7%)11/6( - آمپی سیلین
 61%)62/6( 2%)3/4( 24%)07( سیپروفلوکساسین
 41%)32/2( 4%)6/6( 24%)07( ایمی پنم
 85%)69/6( 2%)3/4( - پنی سیلین
 53%)85/3( 52%)14/7( - جنتامایسین
 داده ها به صورت تعداد (درصد) بیان شده اند.
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 برای شناسایی ژن های مورد مطالعه RCP-Mنتایج واکنش  :1شماره  تصویر
 :544pb  ژن واجد 13 و 03 ،92 ،82 ،72 شماره هاینمونه، کنترل مثبت، کنترل منفی، 001pb ر به ترتیب از چپ به راست مارک
 باشد.قابل مشاهده می M-XTC :395  pb ژن واجد 33 و 03 ،82 ،72 ،62 شماره هاینمونه ،MET 
 
 :بحث
 تحقیق این در آمده دسته ب نتایج به توجه با
 اریترومایسن، جنتامایسن، سفوتاکسیم، سیلین، پنی به مقاومت
  بالای سیلین آمپی و کوتریموکسازول تتراسایکلین،
 میکروبی های مقاومت شیوع و بروز موضوع. است %05
 از یکی منفی گرم های باکتری مقاومت خصوص به
 عفونی های بیماری قطعی درمان راه سر بر اساسی موانع
 بتالاکتامازهای تولیدکننده های باکتری. شود می محسوب
 های بیوتیک آنتی از بسیاری هیدرولیز واسطه به الطیف وسیع
 ها سفالوسپورین و ها سیلین پنی مانند بتالاکتام گروه
 خطرناک های عفونت درمان در را ای عدیده معضلات
 بنابراین اند، آورده وجود به ها باکتری این از ناشی
 شیگلا خصوص به ها باکتری روی بر داروها ثیرپذیریأت
شیگلوزیس در تمام جهان   .است گذاشته کاهش به رو
ل ایجاد اسهال خونی اندمیک بوده و شایع ترین عام
 سالانه  OHWباکتریایی می باشد. طبق گزارش 
میلیون نفر در جهان در اثر این عفونت می میرند.  1/1
در مناطق با جمعیت زیاد و وضعیت  این بیماری معمولاً
). تمامی گونه های 21بهداشتی ضعیف اتفاق می افتد (
 اما  ،قادر به ایجاد اسهال خونی هستند شیگلامختلف 
های اخیر اهمیت  در سال سونئیبه نظر می رسد گونه 
 ابتلاء میزان که ییآنجا از. )2ویژه ای پیدا کرده است (
  مختلف سنی های گروه بین در سونئی شیگلا به
 ارزیابی در بهداشتی شاخص یک عنوان به می تواند
  .)31باشد ( توجه مورد جامعه یک بهداشت کیفیت
 درمان  ین گونه پرداختیم.در این مطالعه به بررسی ا
آنتی بیوتیکی مناسب، شدت، دوره، علائم، عوارض و دفع 
باکتری را کاهش می دهد. اولین خط درمانی شیگلوز، 
 ،های آمپی سیلین و کوتریموکسازول هستند آنتی بیوتیک
 ها، اما با توجه به بروز مقاومت نسبت به این آنتی بیوتیک
لوسپورین ها جایگزین فلوروکینولون ها و نسل سوم سفا
بتالاکتام های وسیع الطیف یکی از  ).41ها شده اند ( این
های مورد استفاده در ایران  ترین آنتی بیوتیک مهم
ها به کرات در  هستند و مقاومت به این آنتی بیوتیک
). با توجه 51باکتری های گوناگون گزارش می شود (
ی روده ای ها بین باکتری ها به اینکه بسیاری از این ژن
ها نه تنها درمان  قابل انتقال می باشند حضور این ژن
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ها به  بیماری را به تعویق می اندازد بلکه انتقال این ژن
بسیار  اشریشیاکلیسایر باکتری های روده ای از جمله 
بیوتیک ها مقاومت در برابر آنتیمخاطره آمیز می باشد. 
ومت ذاتی باشد. در مقاصورت ذاتی و اکتسابی می دوبه 
سلول طبیعی و یا وحشی قادر به مهار آنتی بیوتیک ها 
که مقاومت اکتسابی در اثر قرار گرفتن  در حالی ،بوده
جمعیت های حساس و طبیعی در معرض عوامل مختلف 
 در). 61( شودمی و سویه های حساس به مقاوم ناشی
دارو و  5تحقیق حاضر نیز میزان مقاومت چند دارویی به 
مقاومت به  % گزارش شده است.06ود بیشتر حد
تواند به  سیپروفلوکساسین مشاهده شده در این مطالعه می
عنوان یک هشدار برای گسترش مقاومت به این 
پنم در این  مقاومت به ایمی بیوتیک به شمار آید. آنتی
در حالی که مقاومتی نسبت به  .دست آمده ب %03مطالعه 
 .گزارش نشده استبیوتیک در اکثر کشورها  این آنتی
در مطالعه جمشیدی روی بیماران مبتلا به اسهال 
حاد در مرکز آموزشی شهید دکتر بهشتی زنجان از سال 
مورد نمونه مدفوع  286از مجموع  6831تا  2831
در . )71( %) شیگلا ایزوله شد91/6مورد ( 431اسهالی 
 تست آنتی بیوگرام بالاترین حساسیت به سیپروفلوکساسین
%) 001( %) و بالاترین مقاومت به آمپی سیلین88/8(
 رو مطابقت دارد، مشاهده شد. این نتایج با مطالعه پیش
زیرا بیشترین مقاومت به استرپتومایسین، تتراسایکلین، 
% و 19/8%، 68/7%، 001آمپی سیلین و کلرامفنیکل با 
 % و بیشترین حساسیت به جنتامایسین و سیپروفلوکساسین05
در مقاومت  تشابه% بود و به نظر می رسد 68/6% و 58با 
سونه ای است که  شیگلابه آمپی سیلین سروتایپ غالب 
درحالی که  ؛نسبت به آمپی سیلین دارند بیشتریمقاومت 
فلکسنری  شیگلاجمشیدی سروتایپ غالب  مطالعهدر 
بوده که مقاومت بالایی به آمپی سیلین را در سال های 
 شیگلاهای بر روی نمونه محققین اخیر نشان می دهند.
استان کشور (مازندران، گیلان،  5آوری شده از جمع
به  ،5731-0831های  طی سال اصفهان، ایلام، تهران)
الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی پرداخته و در بررسی 
شیگلا نتایج تحقیقات خود دریافتند که میزان جداسازی 
و  %5 شیگلا بوییدی، %81 شیگلا فلکسنری، %37 سونئی
ها . در بین این نمونه)81( باشدمی %2 دیسانتری شیگلا
مقاوم به تتراسایکلین و کوتریموکسازول بوده و  %5
بیش از سایر  شیگلا سونئیهای میزان مقاومت در سویه
ید ومقایسه این نتایج با مطالعه ما م ها بوده است.گونه
 باشد که میزان مقاومت به تتراسایکلین ومیهمین نکته 
 بعد از  %37/3و  %17/8به ترتیب  کوتریموکسازول
 های بعدی قرار سیلین و اریترومایسین در رتبهپنی
از  شیگلاهای  از سویه %98 حاضر در مطالعهگیرد. می
 شناسایی شدند. LBSEهای تولید کننده  گروه باکتری
با  شیگلاهای فرشاد و همکاران جهت بررسی سویه
نمونه  61، شیگلا سونئیه نمون 16تست سرولوژیکی، 
شیگلا نمونه  2، شیگلا بوئیدینمونه  3فلکسنری،  شیگلا
ها به تشخیص داده شد. تمام سویه دیسانتری
نالیدیکسیک اسید، جنتامایسین، سفالوتین، آمیکاسین 
های به از سویه %09/42حدود  حساسیت داشته و
تناقض و  .)91( اندکوتریموکسازول مقاومت داشته
تواند در نتایج سایر مطالعات با مطالعه حاضر می اختلاف
 های برداری و حتی روشها و زمان نمونهبه نوع نمونه
برداری و انتقال به آزمایشگاه و یا حتی سابقه نمونه
و  odnamodnaMبیوتیک مرتبط باشد. مصرف آنتی
را در  شیگلاایزوله  901همکاران مقاومت آنتی بیوتیکی 
 سال بررسی نمودند. نتایج نشان  5 کودکان کمتر از 
داد که میزان مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک های 
% و 66%، تتراسایکلین 65%، آمپی سیلین 25کلرامفینیکل  
 ).02( % بوده است48سولفامتاکسازول  -تری متوپریم
این  .داشته است تشابهنتایج این مطالعه با مطالعه حاضر 
نمونه، محل نمونه برداری و  می تواند ناشی از منبع تشابه
ریسک . یا میزان مواجهه با آنتی بیوتیک باشد
های  فاکتورهای مختلفی در افزایش میزان باکتری
دخالت دارد که طولانی بودن مدت  LBSEتولیدکننده 
زمان بستری در بیمارستان، مصرف بیش از اندازه 
های نسل سوم)،  ز جمله سفالوسپورین(اها  بیوتیک آنتی
فاده از کاتترهای عروقی و ادراری، نگهداری است
، سابقه جراحی و کاربرد غیر منطقی و UCIطولانی در 
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های ضد میکروبی از جمله این موارد  ناکافی درمان
 نمونه 94 روی بر  ksiD enibmoC آزمایش باشد. می
مشخص نمود  نتیجه و گرفت انجام سفوتاکسیم به مقاوم
تیپی بوده که در روش سویه دارای مقاومت فنو 92که 
ها واجد هر لکولی نیز مشخص گردید که این نمونهوم
 به طور همزمان بوده که مقایسه M-XTCو   METدو ژن 
  وجود دهندهنشان لکولیوم آزمون نتایج با نتایج این
و نقش  بررسی مورد هایسویه در بتالاکتامازی های ژن
  .ها در بروز مقاومت دارد این ژن
 انجام رنجبر و همکاران توسط که ایمطالعه در
سویه  4 ی جداسازی شده،شیگلاسویه  55 از شد
شیگلا  و یک سویه شیگلا سونئیسویه  3%)، شامل 7/3(
های به عنوان سویه  به روش فنوتیپیفلکسنری 
 ).2تولیدکننده بتالاکتاماز شناسایی گردید (
 را از  M-XTCalbانتقال ژن  ،و همکاران ohC
 به باکتری های کمنسال  سونئی شیگلا سویه های
 ،روده ای بررسی کردند. نتایج این مطالعه نشان داد
 به باکتری های روده صورت  LBSEانتقال این ژن 
های بتالاکتاماز وسیع الطیف  ). تولید آنزیم12می پذیرد (
شود  ) به واسطه عوامل ژنتیکی متعددی تولید میLBSE(
نوع متفاوت آنزیم بتالاکتامازی  043که باعث تولید بالغ بر 
ی و تشابه یشناسا ءها را بر اساس منشا شود. این آنزیم می
کنند که  می های مختلف طبقه بندی ژنتیکی به کلاس
 ، VHS، METهای  ها شامل آنزیم اصلی ترین آن
 .باشد می C-pmAو  AXO، M-XTC
به عنوان  M-XTCهای اخیر آنزیم  در سال
کتاماز وسیع الطیف بالاخص در اروپا ترین نوع بتالا شایع
های  و آمریکای شمالی گزارش شده است و انواع تایپ
 ).7متفاوت این آنزیم شناسائی و معرفی شده است (
تاکنون مطالعات زیادی در کشور ما در جهت شناسایی 
 در باکتری های روده ای به خصوص  LBSEهای  ژن
 شیگلا اما در مورد جنس ،صورت گرفته است iloc .E
مطالعات بسیار اندکی وجود دارد. لذا در مطالعه حاضر 
 VHSalbو  M-XTCalb، METalbهای  به بررسی حضور ژن
 شیگلانمونه  06در مطالعه حاضر از میان  پرداخته شد.
نمونه  82، METalb%) دارای ژن 56نمونه ( 93سونئی، 
%) دارای 1/6نمونه ( 1و  M-XTCalb%) دارای ژن 64/6(
الای حضور بکه نشان دهنده درصد  بودندVHSalb ژن 
 می باشد. سونئی شیگلاها در نمونه های  این ژن
های  همکاران به بررسی حضور ژنرنجبر و 
جداسازی شده از  شیگلای در گونه های LBSE
 کودکان مبتلا به اسهال پرداختند. در این مطالعه که 
و  METalbهای  جدایه مورد بررسی قرار گرفت، ژن 55
). 2سونئی یافت شدند ( شیگلادر دو جدایه  M-XTCalb
این  ءتواند به منابع و منشا علت بیشتر این تشابهات می
و همکاران در  zogkicA. در مطالعه باکتری مرتبط باشد
مورد  LBSEهای  از لحاظ وجود ژن شیگلانمونه های 
 شیگلا% سویه های 4بررسی قرار گرفتند. در این مطالعه 
 ولی هیچکدام از  ،بودند M-XTCalbارای ژن د سونئی
 zamcaK). در مطالعه 41را نداشتند ( VHSalbسویه ها ژن 
جداسازی شده از  سونئی شیگلانمونه  34و همکاران، 
مورد  LBSEهای  کشور ترکیه از جهت حضور ژن
% نمونه ها واجد 11/6بررسی قرار گرفت. در این مطالعه 
). 22بودند ( METalbو  M-XTCalb، VHSalbهای  ژن
 LBSEهای  و همکاران، به بررسی فراوانی ژن aivaN
جداسازی شده از موارد بالینی در  شیگلایدر گونه های 
 در METalbکشور اسپانیا پرداختند. در این مطالعه ژن 
ولی  ،قابل شناسایی بود شیگلا سونئی% نمونه های 82
 .)32را نشان ندادند ( VHSalbهیچکدام ژن 
و همکاران، بر روی  dorutSین در بررسی همچن
سونئی جداسازی شده از کشور نروژ،  شیگلانمونه های 
اما هیچکدام  ،بودند M-XTCalb% نمونه ها واجد ژن 49
). در 42را نشان ندادند ( VHSalbو  METalbهای  ژن
از لحاظ وجود  شیگلاو همکاران، جدایه های  iLمطالعه 
 ار گرفتند. در این مورد بررسی قر LBSEهای  ژن
 M-XTCalb دارای ژن سونئی شیگلا% سویه های 31مطالعه 
در  ،و همکاران miK). همچنین در مطالعه 4بودند (
 شیگلانمونه  0005کشور کره جنوبی بر روی بیش از 
 MET، گروه LBSE، بیشترین ژن تولید کننده سونئی
 شیگلانمونه  16و همکاران،  arbaS). 52شناخته شد (
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موارد اسهال در کشور لبنان را از لحاظ شده از  جدا نئیسو
مورد بررسی قرار دادند. در این  LBSEهای  وجود ژن
 ).62بودند ( M-XTCalb% نمونه ها داری ژن 6مطالعه 
 شیگلا% سویه های 02و همکاران،  oaCدر مطالعه 
 VHSalbاما هیچکدام ژن  ،بودند M-XTCalbدارای ژن  سونئی
طور که از نتایج مطالعه حاضر و  همان ).72را نداشتند (
 METalbو  M-XTCalbهای  سایر مطالعات بر می آید، ژن
داشته  سونئی شیگلابیشترین فراوانی را در بین سویه های 
وجود نداشته  بسیار کم یا اصلاً VHSalbو فراوانی ژن 
با توجه به تنوع  M-XTCalbن اما به نظر می رسد ژ ،است
ای تولیدی مهم ترین ژن دخیل در بروز بالای آنزیم ه
های  به آنتی بیوتیک سونئی شیگلامقاومت ایزوله های 
باشد و اثبات این امر نیازمند بتالاکتام وسیع الطیف 
 .مطالعات بیشتری می باشد
، METalb، M-XTCalbر ژن های ضدر تحقیق حا
 شناسایی شد. RCP-xelpitluMش وتوسط ر VHSalb
همانند تعداد زیادی از تحقیقات در این تحقیق نیز 
تعیین  ،ایران و سایر نقاط جهان ثابت شد انجام شده در
از سرعت،  RCP-xelpitluMهویت مولکولی با روش 
دقت و اعتماد بالاتری نسبت به سایر روش های دیگر 
 و امکان شناسایی چندین ژن را  برخوردار می باشد
 به طور همزمان می دهد.
 
 :تیجه گیرین
 ج مطالعه حاضر نشان دهنده شیوع بالای نتای
 در  M-XTCalbو  METalb خصوصاً LBSEهای  ژن
جداسازی شده از بیماران  سونئی شیگلاسویه های 
مبتلا به اسهال خونی بود که این امر بسیار نگران کننده 
زیرا گونه سونئی در حال حاضر رایج ترین  ،می باشد
  اینمت به در ایران می باشد و مقاو شیگلاگونه 
ها کنترل و درمان این بیماری را مشکل  آنتی بیوتیک
می بر بروز ئاز این رو مراقبت دقیق و دا می سازد.
ها و  مقاومت دارویی، تجویز مناسب آنتی بیوتیک
های دخیل در بروز مقاومت دارویی  پایش حضور ژن
مقاوم به  سونئی شیگلاجهت کاهش انتشار سویه های  
 سیع الطیف ضروری می باشد.بتالاکتام های و
 
  :قدردانی و تشکر
 از را خود سپاسگزاری و تشکر کمال هنگارند
 پاسارگاد میکروبیولوژی پژوهشی آزمایشگاه کارکنان
 این عملی مراحل انجام در که مقدم ابوالفضل مهندس
همچنین این مقاله   . دارد می اعلام ،نمودند یاری تحقیق
 21014970503326کد طرح  مستخرج از پایان نامه با
آزاد در شورای پزوهشی دانشگاه  4931/30/03مصوب 
 باشد. اسلامی ساوه می
 بع:منا
 sniarts allegihS fo noitaziretcarahC .DA vesyA ,F nihaS ,AF ilekeT ,B medrE ,B naraS .1
 dna sisylana eliforp dimsalp ,sledom ecnatsiser laiborcimitna yb yekruT ,arakna ni detalosi
 .84-53 :)1(74 ;3102 .luB loyiborkiM .]siserohportcele leg dleif-deslup
 fo ecnerrucco ehT .la te ,P ailwO ,A oelA ,MG ocnammaiG ,S dahsraF ,MF izahG ,R rabjnaR .2
 .loiborciM J narI .narI ,narheT ni .pps allegihS gnicudorp esamatcal-ateb murtceps-dednetxe
 .21-801 :)2(5 ;3102
 murtceps-dednetxe dna sepytoreS .la te ,M usaN ,XG nehC ,J gnahZ ,CJ iaC ,WH uohZ ,R gnahZ .3
 ngaiD .anihC fo ecnivorp gnaijehZ eht morf .pps allegihS fo setalosi lacinilc fo sepyt esamatcal-ateb
 .401-89 :)1(96 ;1102 .siD tcefnI loiborciM
 esamatcal-ateb murtceps-dednetxe eht fo noitaziretcarahc raluceloM .J nuS ,Y iN ,B iL ,J iL .4
 .15-744 :)3(43 ;5102 .siD tcefnI loiborciM nilC J ruE .iahgnahS ni .pps allegihS gnicudorp-)LBSE(
 dradnats A .la te ,M namsroF ,B siroJ ,MJ nesyuhG ,MJ ererF ,FA nosluoC ,PR relbmA .5
 .07-962 :)1(672 ;1991 .J mehcoiB .sesamatcal-ateb A ssalc eht rof emehcs gnirebmun
 .28-161 :)1(22 ;9002 .veR loiborciM nilC .sesamatcal-ateb CpmA .AG ybocaJ .6
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Background and aims: Shigella is one of the most common causes of dysentery and sometimes 
mortality specially in children and immunocopromised patients and the occurrence of drug 
resistance, makes it difficult the choice of appropriate antibiotics to treat shigellosis. The aim of 
this study was to define the prevalence of blaCTX-M, blaTEM and blaSHV  in Shigella Sonnei isolated 
from patients with diarrhea by Multiplex-PCR. 
Methods: In this cross-sectional study, a total of 60 Shigella Sonnei isolates of private laboratories 
and hospitals in Northern Tehran different ages from diarrhea samples were collected and cultured 
in specific environments and with biochemical and serological confirmation. To identify resistan 
strains t to beta test was conducted phenotypic combine disk. The presence of blaCTX-M, blaTEM and 
blaSHV  genes was evaluated by specific primers and Multiplex-PCR. 
Results: The highest frequency resistance to the antibiotics penicillin and erythromycin was 96.6% 
and 95%, respectively, and prevalence maximum sensitivity has been reported to ciprofloxacin and 
imipenem with 70%. In the Combine disk method, 29 strains (48.3%) were found positive to  
beta-lactamase. Among 60 isolates, 39 samples (65%) had the blaTEM gene, 28 samples (46.6%) had 
the blaCTX-M gene and 1 sample (1.66%) had the blaSHV gene. 
Conclusion: Given the high prevalence of beta-lactam antibiotics resistance genes in strains of 
Shigella Sonnei ‎, careful medical care and proper use of antibiotics appropriate is essential and 
timely to prevent the spread of resistant strains is necessary. 
 
Keywords: ESBL, Shigella Sonnei, Multiplex-PCR. 
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